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Summary
Recent data help to explain the role of genetic and enviro-
mental factors in pathogenesis of hypertension. Mutations
in genes involved in tubular transport have been described
which may predispose to abnormal sodium metabolism
as well as the role of insulin and leptin in hypertension
associated with obesity has been suggested.
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Mimo ogromnej liczby badaæ, zarówno dowiad-
czalnych, jak i klinicznych, przyczyna pierwotnego
nadcinienia tŒtniczego nie zosta‡a ostatecznie pozna-
na. Ustalenie mechanizmu, który prowadzi do pod-
wy¿szonego cinienia tŒtniczego, utrudnia fakt, ¿e
nadcinienie tŒtnicze zwykle ujawnia siŒ w 34 deka-
dzie ¿ycia. Ju¿ wczeniej jednak rozpoczynaj„ siŒ pro-
cesy, które prowadz„ do jego powstania. Zatem zabu-
rzenia wykrywane u chorych z utrwalonym nadcinie-
niem mog„ byæ wyrazem zmian adaptacyjnych wobec
pierwotnego bodca wywo‡uj„cego wzrost cinienia
lub te¿ stanowiæ nastŒpstwo powik‡aæ narz„dowych.
Przyk‡adem s„ wyniki badaæ nad zmianami stŒ¿enia
endoteliny w osoczu chorych z nadcinieniem. Oka-
zuje siŒ, ¿e wzrost wytwarzania endoteliny pojawia
siŒ u osób z powik‡aniami narz„dowymi nadcinie-
nia, natomiast we wczesnym okresie choroby nie ob-
serwuje siŒ istotnych zmian stŒ¿enia tego peptydu
w osoczu. Co wiŒcej, sugeruje siŒ, ¿e endotelina wy-
twarzana wewn„trznerkowo mo¿e dzia‡aæ ochronnie
poprzez wzrost cewkowego wydalania sodu. Okaza-
‡o siŒ bowiem, ¿e u pacjentów z pierwotnym nadci-
nieniem dobowe wydalanie endoteliny jest zmniej-
szone o 70% [1].
Zaburzenia hemodynamiczne
w pierwotnym nadcinieniu tŒtniczym
U chorych z d‡ugotrwa‡ym, utrwalonym nadci-
nieniem tŒtniczym zwykle obserwuje siŒ wzrost opo-
ru naczyniowego przy prawid‡owej pojemnoci mi-
nutowej. Jednak u czŒci chorych, zw‡aszcza u osób
m‡odych, stwierdza siŒ zwiŒkszon„ pojemnoæ mi-
nutow„ przy prawid‡owym oporze obwodowym, któ-
ry wzrasta w trakcie wysi‡ku fizycznego [2]. Wydaje
siŒ, ¿e ta grupa mo¿e byæ przyk‡adem chorych z za-
burzeniami hemodynamicznymi, które towarzysz„
pocz„tkowym etapom rozwoju nadcinienia tŒtnicze-
go. Badania dowiadczalne wykazuj„, ¿e wzrost po-
jemnoci minutowej, na przyk‡ad w wyniku zwiŒk-
szonej retencji sodu i wody, powoduje podwy¿szenie
oporu naczyniowego. Uwa¿a siŒ, ¿e w tym wypadku
dzia‡a mechanizm autoregulacji kr„¿enia, który d„¿y
do utrzymania sta‡ego przep‡ywu przez tkanki po-
mimo wahaæ cinienia systemowego krwi. Wzrost
cinienia wywo‡any zwiŒkszon„ objŒtoci„ p‡ynu we-
wn„trznaczyniowego powodowa‡by zatem zwiŒksze-
nie przep‡ywu tkankowego, gdyby nie wzrost oporu
naczyniowego wywo‡any skurczem drobnych naczyæ
tŒtniczych. Jednoczenie wzrost cinienia tŒtniczego
nasila utratŒ sodu przez nerki (natriureza presyjna),
co prowadzi do normalizacji objŒtoci p‡ynu we-
wn„trznaczyniowego i przywrócenia w‡aciwej rela-
cji pomiŒdzy objŒtoci„ krwi a przep‡ywem tkanko-
wym. Cen„ za utrzymanie w‡aciwego przep‡ywu
tkankowego jest nadcinienie tŒtnicze, które zostaje
utrwalone poprzez rozwój zmian anatomicznych w
drobnych naczyniach tŒtniczych, takich jak przerost
b‡ony wewnŒtrznej i ubytek naczyæ w‡osowatych
(rozrzedzenie mikrokr„¿enia).
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Rola czynników rodowiskowych
Wiadomo, ¿e w rodzinie chorych z nadcinieniem
tŒtniczym czŒciej stwierdza siŒ podwy¿szone cinie-
nie tŒtnicze. Wartoæ cinienia tŒtniczego wykazuje
mniejsze ró¿nice pomiŒdzy bliniŒtami jednojajowy-
mi ni¿ dwujajowymi, co sugeruje, ¿e wiŒksz„ rolŒ
w wywo‡aniu nadcinienia odgrywaj„ czynniki gene-
tyczne ni¿ rodowiskowe. Niektórzy autorzy próbo-
wali oddzieliæ wp‡yw czynników rodowiskowych
i genetycznych. Wed‡ug Liftona geny warunkuj„
30-procentow„ zmiennoæ cinienia tŒtniczego w po-
pulacji, podczas gdy inni badacze okrelaj„ udzia‡
czynników dziedzicznych na 60% [3].
O roli czynników rodowiskowych w patogenezie
nadcinienia wiadczy zale¿noæ wysokoci cinienia
tŒtniczego krwi od miejsca zamieszkania osób o po-
dobnym pod‡o¿u genetycznym. Na wiecie naj-
ni¿sz„ czŒstoæ nadcinienia obserwuje siŒ u miesz-
kaæców obszarów wiejskich Afryki, podczas gdy u ich
potomków, którzy trafili jako niewolnicy do Ameryki
Pó‡nocnej, nadcinienie wystŒpuje kilka razy czŒciej.
Niew„tpliwie amerykanizacja wp‡ywa niekorzyst-
nie na cinienie tŒtnicze, a do czynników cywilizacyj-
nych o dzia‡aniu presyjnym nale¿y:
 zwiŒkszone spo¿ycie sodu w diecie,
 oty‡oæ,
 stres,
 zwiŒkszone spo¿ycie alkoholu.
Badania nad zale¿noci„ miŒdzy poda¿„ sodu
a nadcinieniem dowodz„, ¿e niektóre osoby reaguj„
na zwiŒkszone spo¿ycie sodu wzrostem cinienia tŒt-
niczego. Ocenia siŒ, ¿e oko‡o 50% chorych posiada
postaæ nadcinienia okrelan„ jako sodowra¿liw„
(salt-sensitive), podczas gdy u pozosta‡ych wystŒpuje
postaæ sodooporna (salt-resistant), w której zwiŒksze-
nie i zmniejszenie spo¿ycia NaCl nie wywo‡uje zmian
cinienia. Dowodem wp‡ywu wysokoci poda¿y soli
na powstanie nadcinienia mog„ byæ wyniki dowiad-
czenia przeprowadzonego w grupie szympansów,
u których zwiŒkszenie zawartoci soli w po¿ywieniu
powoduje sta‡y wzrost cinienia tŒtniczego [4]. Bada-
nia prowadzone wród ludzi, w licznych grupach cho-
rych, nie wykazuj„ tak bezporedniego zwi„zku po-
miŒdzy dostarczaniem soli a wartoci„ cinienia tŒt-
niczego, co mo¿na t‡umaczyæ obecnoci„ w badanych
populacjach osób sodowra¿liwych i sodoopor-
nych. Warto natomiast zauwa¿yæ, ¿e u osób starszych
ograniczenie spo¿ycia NaCl znacz„co obni¿a cinie-
nie tŒtnicze do poziomu spotykanego u chorych le-
czonych diuretykami tiazydowymi [5].
Sodowra¿liwoæ nadcinienia wi„¿e siŒ ze wzro-
stem czŒstoci powik‡aæ narz„dowych. U chorych
z t„ postaci„ nadcinienia tŒtniczego zaobserwowano
wiŒksz„ masŒ lewej komory serca, bia‡komocz i niewy-
dolnoæ nerek oraz udar mózgu i zaburzenia czynnoci
ródb‡onka [6]. Mechanizm zwiŒkszonej wra¿liwoci na
presyjne dzia‡anie sodu nie zosta‡ poznany. Chorzy so-
dowra¿liwi reaguj„ na obci„¿enie NaCl wzrostem ci-
nienia w naczyniach k‡Œbuszka i zwiŒkszon„ utrat„ bia‡-
ka, przy zmniejszonym przep‡ywie krwi w czŒci rdze-
niowej nerek. Brak rozszerzenia naczyæ rdzenia mo¿e
wynikaæ z defektu wewn„trznerkowego wytwarzania
tlenku azotu (NO) lub zwiŒkszonej aktywnoci tkanko-
wego uk‡adu renina-angiotensyna. Chorzy sodowra¿-
liwi czŒciej s„ nosicielami allelu D genu ACE, który
warunkuje wysok„ aktywnoæ tego enzymu [7].
Genetyczne t‡o pierwotnego
nadcinienia tŒtniczego
Wydaje siŒ, ¿e historyczny spór, czy nadcinienie jest
chorob„ warunkowan„ przez pojedynczy gen, czy przez
wiele genów, mo¿na uznaæ za rozstrzygniŒty. Niew„t-
pliwie nadcinienie pierwotne jest zespo‡em o wieloge-
nowej etiologii. Nie mo¿na wykluczyæ, ¿e ujawnienie
siŒ cechy wymaga wspó‡istnienia kilku genów presyjnych,
które mog„ wykazywaæ wzajemny synergizm.
Badania prowadzone w ostatniej dekadzie koncen-
trowa‡y siŒ na poszukiwaniach polimorfizmu gene-
tycznego w obrŒbie genów kandydatów (tab. I).
Polimorfizm genetyczny oznacza wystŒpowanie
dwóch lub wiŒkszej liczby alleli zajmuj„cych to samo
miejsce (locus) w chromosomie. Innymi s‡owy, zjawi-








kana‡u Na+ cewek bli¿szych jw.
Podjednostka b3 bia‡ka G jw.
Receptor b2-adrenergiczny (Arg16) ?
Receptor b3-adrenergiczny (Trp64Arg) ?
eNOS (298Asp) ?
SA ?
Tabela I Polimorfizm genetyczny zwi„zany z pierwotnym
nadcinieniem tŒtniczym
Table I Genetic polymorphism associated with essential
hypertension
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go genu. Klasycznym przyk‡adem polimorfizmu ge-
netycznego s„ grupy krwi. Do genów kandydatów,
które mog„ powodowaæ rozwój nadcinienia, zalicza
siŒ geny koduj„ce bia‡ka istotne dla mechanizmów re-
guluj„cych cinienie tŒtnicze, na przyk‡ad substancje
wazoaktywne. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e polimorfizm
genetyczny mo¿e siŒ wi„zaæ z wystŒpowaniem alleli
koduj„cych bia‡ka o zmienionych w‡aciwociach.
W 1992 roku Jeunmaitre i wsp. [8] wykryli muta-
cjŒ w obrŒbie genu dla angiotensynogenu, która pro-
wadzi do zast„pienia metioniny na pozycji 235 przez
treoninŒ (M235T). U osób posiadaj„cych wariant
235T genu stwierdzono wy¿sze stŒ¿enie angiotensy-
nogenu w osoczu, jak równie¿ czŒciej i w m‡odszym
wieku  pierwotne nadcinienie tŒtnicze. Kobiety
w ci„¿y, które maj„ ten allel, s„ bardziej nara¿one na
rozwój stanu przedrzucawkowego [9].
Mechanizm, w jakim allel 235T mia‡by wp‡ywaæ
na wielkoæ syntezy angiotensynogenu, pozostaje nie-
wyjaniony. Miejsce wyst„pienia mutacji jest oddalo-
ne od fragmentu cz„steczki, który hydrolizuje reni-
na, zatem nie wydaje siŒ, aby ta zmiana sekwencji
aminokwasowej wp‡ywa‡a na wydajnoæ tej reakcji.
Allel M235T warunkuje podwy¿szone stŒ¿enie an-
giotensynogenu w osoczu, czyli zwiŒksza ekspresjŒ
genu. Najbardziej prawdopodobne wydaje siŒ, ¿e nie
jest to wynik dzia‡ania samego allelu, ale znajduj„ce-
go siŒ z nim w cis‡ym sprzŒ¿eniu innego genu. Taki
wariant zosta‡ niedawno zidentyfikowany. Ta sama
miŒdzynarodowa grupa badaczy donios‡a o wykry-
ciu mutacji w obrŒbie regionu promotora genu dla an-
giotensynogenu [10]. W rejonie tym, na pozycji
oddalonej o 6 par zasad od miejsca rozpoczynania
transkrypcji, znajduje siŒ adenina zamiast guaniny
(mutacja A(-6)). Ta zmiana u‡atwia wi„zanie siŒ czyn-
ników transkrypcyjnych, aktywowanych w j„drze
komórkowym bia‡ek, z rejonem promotorowym
genu. Po po‡„czeniu siŒ czynników transkrypcyjnych
z promotorem genu zostaje zainicjowana jego ekspre-
sja, czyli w danym przyk‡adzie  synteza angioten-
synogenu.
Podwy¿szone stŒ¿enie angiotensynogenu mo¿e
powodowaæ zwiŒkszone powstawanie angiotensyny II,
chocia¿ stŒ¿enie tego peptydu w osoczu jest podobne
u homozygot 235T i osób o innym genotypie. Nale¿y
jednak przypomnieæ, ¿e wzrost stŒ¿enia angiotensy-
ny II w kr„¿eniu hamuje wydzielanie reniny w apa-
racie przyk‡Œbuszkowym i  ostatecznie  poziom
angiotensyny II w osoczu zostaje niezmieniony.
W miejscowym RAS, przeciwnie do uk‡adu osoczo-
wego, ten mechanizm ujemnego sprzŒ¿enia zwrot-
nego nie istnieje, zatem wytwarzanie angiotensyny II
w tkankach mo¿e siŒ zwiŒkszaæ. Pewne obserwacje
potwierdzaj„ przypuszczenie, ¿e nosiciele mutacji al-
lelu A(-6) i cile z nim zwi„zanego allelu M235T wy-
twarzaj„ wiŒcej angiotensyny II w tkankach. Stwier-
dza siŒ u niech opornoæ na nerkowe nastŒpstwa wle-
wu z angiotensyny II, co mo¿e wynikaæ ze zwiŒkszo-
nej zawartoci peptydu w nerkach. U nosicieli czŒciej
wystŒpuje sodowra¿liwa postaæ nadcinienia tŒtni-
czego, jak równie¿ brak prawid‡owego wzrostu wy-
dzielania aldosteronu po podaniu angiotensyny II
(tzw. nadcinienie tŒtnicze niemoduluj„ce).
Analiza sekwencji DNA promotora dla angioten-
synogenu u ró¿nych gatunków naczelnych wskazuje,
¿e allel A(-6) stanowi pierwotn„ postaæ genu, a za-
miana na guaninŒ nast„pi‡a w póniejszym okresie
rozwoju gatunku ludzkiego. Wydaje siŒ, ¿e wariant
A(-6) genu zapewnia wiŒksz„ oszczŒdnoæ sodu przez
nerki na skutek zwiŒkszonej aktywnoci miejscowe-
go RAS w nerkach. Taki genotyp zwiŒksza‡ szansŒ
przetrwania naszych przodków mieszkaj„cych na
ubogich w sól równinach Afryki.
W licznych badaniach poszukiwano zwi„zku miŒ-
dzy polimorfizmem genów dla pozosta‡ych sk‡ado-
wych uk‡adu renina-angiotensyna: reniny, enzymu
konwertuj„cego angiotensynŒ i receptora AT1 dla an-
giotensyny II. Uzyskane wyniki nie wskazuj„ jed-
nak na powi„zanie jednego ze znanych wariantów
allelicznych ze zwiŒkszon„ czŒstoci„ nadcinienia
tŒtniczego. Niew„tpliwie jednak niektóre z badanych
alleli mog„ warunkowaæ zwiŒkszon„ podatnoæ
na powstanie powik‡aæ narz„dowych nadcinienia
tŒtniczego (tab. II).
Inne badania nie wykaza‡y takiego zwi„zku z poli-
morfizmem genu dla izoformy 1 wymiennika sodowo-
-wodorowego (NHE-1), mimo ¿e u po‡owy chorych
z nadcinieniem tŒtniczym stwierdza siŒ zwiŒkszon„
aktywnoæ tego bia‡ka. Dowiadczenia prowadzone
przy u¿yciu limfocytów izolowanych od chorych z nad-
cinieniem tŒtniczym wykaza‡y, ¿e wzrost aktywno-
ci wywo‡any jest mutacj„ nie w obrŒbie samego wy-
miennika, lecz w genie dla podjednostki b3 bia‡ka G.
Bia‡ka G stanowi„ uk‡ad powi„zanych cz„steczek,
które przenosz„ sygna‡ z receptorów b‡onowych do
wnŒtrza komórki. Ich aktywacja wp‡ywa na wydaj-
noæ transportu jonów przez wymiennik sodowo-
-wodorowy. U chorych z nadcinieniem czŒciej wykry-
wa siŒ mutacjŒ punktow„, która powoduje, ¿e
w trakcie ró¿nicowego sk‡adania (alternate splicing) pre-
mRNA zostaje usuniŒty fragment koduj„cy 41 amino-
kwasów. Powsta‡a podjednostka b3 wykazuje zwiŒkszo-
ne powinowactwo do guanozynotrójfosforanu, dziŒki
czemu aktywacja wymiennika prowadzi do zwiŒksze-
nia wch‡aniania sodu w cewkach nerkowych [11].
Podobnie, zwiŒkszony zwrotny transport sodu
w cewkach dalszych pojawia siŒ u chorych z mu-
tacj„ w obrŒbie genu dla podjednostki b bia‡ka na-
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b‡onkowego kana‡u sodowego. Powy¿sza mutacja
przyczynia siŒ do powstawania zespo‡u Liddlea, po-
woduj„c nadcinienie tŒtnicze zale¿ne od poda¿y
sodu, z towarzysz„c„ nisk„ aktywnoci„ reninow„
osocza. Podobne zjawisko (nadcinienie sodowra¿-
liwe, salt-sensitive hypertension) obserwuje siŒ u czŒ-
ci chorych z nadcinieniem pierwotnym, zw‡asz-
cza u Amerykanów rasy czarnej. Badania genetycz-
ne wykaza‡y, ¿e u osób tych czŒciej wykrywa siŒ
mutacjŒ w genie dla podjednostki b bia‡ka nab‡on-
kowego kana‡u sodowego [12].
Bianchi i wsp. [13] wykazali, ¿e szczep szczurów
z wrodzonym nadcinieniem tŒtniczym cechuje mu-
tacja punktowa w genie dla adducyny, bia‡ka zwi„-
zanego z cytoszkieletem komórkowym. Podobn„
mutacjŒ wykryli oni u cz‡owieka w obrŒbie genu dla
a-adducyny  jej obecnoæ stwierdza siŒ istotnie
czŒciej u chorych z pierwotnym nadcinieniem tŒt-
niczym. Nosiciele mutacji wykazuj„ zwiŒkszone
wch‡anianie sodu w nerkach, co mo¿e wynikaæ
z wp‡ywu adducyny na transport bia‡ek do b‡ony ko-
mórkowej. Mimo ¿e wyniki badaæ dotycz„cych
zwi„zku nowo wykrytego polimorfizmu z pierwot-
nym nadcinieniem tŒtniczym wymagaj„ jeszcze
potwierdzenia, to ze wzglŒdu na dostŒpnoæ prepa-
ratów hamuj„cych aktywnoæ adducyny mog„ po-
siadaæ praktyczne znaczenie.
Najnowsze wyniki badaæ potwierdzaj„ tezŒ o ge-
netycznych uwarunkowaniach pierwotnego nadci-
nienia tŒtniczego, wskazuj„c równoczenie, ¿e feno-
typ presyjny mo¿e siŒ wi„zaæ z istnieniem mutacji
w ró¿nych genach (model dziedziczenia poligenetycz-
nego). Ciekawe, ¿e wiŒkszoæ wykrytych mutacji wi„-
¿e siŒ z zaburzeniami transportu sodu w nerkach, co
wskazuje na znacz„c„ rolŒ nerek w patogenezie pier-
wotnego nadcinienia tŒtniczego [14].
Opornoæ na insulinŒ
Nadcinienie tŒtnicze zwykle ‡„czy siŒ z zaburze-
niami metabolicznymi, takimi jak hiperinsulinemia
z opornoci„ na insulinŒ, hiperglikemia i oty‡oæ, czŒ-
sto nazywane za Reavenem zespo‡em (poli)metabo-
licznym [15]. Wskanik masy cia‡a (BMI  body mass
index) znacz„co koreluje z wysokoci„ cinienia tŒt-
niczego, zw‡aszcza skurczowego. Zwi„zek ten udaje
siŒ wykazaæ we wszystkich grupach etnicznych, u osób
w ró¿nym wieku i ró¿nej p‡ci. Szczególnie wyrana
jest ta zale¿noæ u osób z oty‡oci„ centraln„ (trzewn„).
Natomiast redukcja masy cia‡a powoduje obni¿enie
wartoci cinienia tŒtniczego poprzez spadek obwo-
dowego oporu naczyniowego.
Poszukuje siŒ czynnika, który móg‡by stanowiæ
‡„cznik pomiŒdzy oty‡oci„ a nadcinieniem tŒtni-
czym. Wiele danych wskazuje, ¿e tak„ rolŒ mo¿e od-
grywaæ insulina. Podwy¿szone stŒ¿enie insuliny we
krwi, wraz z towarzysz„c„ insulinoopornoci„, stwier-
dza siŒ tak¿e u chorych z nadcinieniem bez towa-
rzysz„cej oty‡oci. Powy¿sze zjawisko mo¿e byæ za-
równo nastŒpstwem, jak i przyczyn„ nadcinienia tŒt-
niczego. U chorych z nadcinieniem tŒtniczym
stwierdza siŒ zmniejszon„ liczbŒ naczyæ w‡osowatych
w mikrokr„¿eniu (rozrzedzenie, rarefication) i/lub ich
nasilony skurcz wywo‡any aktywacj„ wspó‡czuln„, co
pogarsza warunki dyfuzji insuliny do tkanek. Aby
zapewniæ odpowiedni„ dostŒpnoæ hormonu dla ko-
mórek, konieczne jest wytworzenie wiŒkszego gra-
dientu stŒ¿eæ pomiŒdzy osoczem a p‡ynem pozako-
mórkowym, co mo¿e t‡umaczyæ, dlaczego podwy¿-
szone stŒ¿enie insuliny wykrywa siŒ tak¿e u chorych
z nadcinieniem, bez oty‡oci.
Liczne dane wskazuj„ jednoczenie, ¿e to w‡anie
insulina mo¿e stanowiæ ogniwo w mechanizmie ‡„cz„-
Tabela II Mutacje warunkuj„ce podatnoæ na powik‡ania narz„dowe nadcinienia tŒtniczego
Table II Genetic polymorphism associated with target organ damage
Angiotensynogen M235T Pierwotne nadcinienie tŒtnicze
Rzucawka oko‡oporodowa
A(-6) Pierwotne nadcinienie tŒtnicze
ACE D Zawa‡ serca (grupy niskiego ryzyka)
Nag‡a mieræ sercowa
Udar niedokrwienny mózgu
Nawrót zwŒ¿enia po plastyce ródnaczyniowej (PTCA)
Kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa
Narz„dowe powik‡ania nadcinienia
Nadcinienie naczyniowo-nerkowe
Patologiczna przebudowa ciany naczynia (remodelling)
AT1 1166C Zmniejszona podatnoæ tŒtnic u chorych z nadcinieniem
Zbigniew Gaciong Patogeneza nadcinienia tŒtniczego
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cym oty‡oæ z nadcinieniem tŒtniczym. U cz‡owieka
zdrowego insulina rozszerza naczynia, obni¿aj„c opór
obwodowy, st„d rozwój insulinoopornoci mo¿e ogra-
niczyæ wp‡yw hormonu na naczynia oporowe. Upo-
ledzon„ reakcjŒ na naczyniorozszerzaj„ce dzia‡anie
insuliny opisano u chorych z nadcinieniem tŒtniczym
i u osób w podesz‡ym wieku. Postuluje siŒ równie¿
istnienie innego mechanizmu, poprzez który insuli-
na mo¿e podnosiæ opór naczyniowy. Okaza‡o siŒ, ¿e
hormon ten zwiŒksza liczbŒ wy‡adowaæ w nerwach
wspó‡czulnych, zaopatruj„cych naczynia w miŒniach
szkieletowych. Przypuszcza siŒ, ¿e przy opornoci na
bezporednie dzia‡anie naczyniorozszerzaj„ce insu-
liny przewaga aktywacji wspó‡czulnej prowadzi do
trwa‡ego wzrostu oporu naczyniowego. Warto pod-
kreliæ, ¿e u osób z oty‡oci„, w porównaniu z osoba-
mi o prawid‡owej masie cia‡a, obserwuje siŒ tak¿e inne
objawy nadmiernego pobudzenia uk‡adu wspó‡czul-
nego, jak przyspieszona czynnoæ serca czy zwiŒkszo-
na objŒtoæ wyrzutowa serca.
Sam autor nazwy zespó‡ X, Gerald M. Reaven,
postuluje odmienny mechanizm, który wi„¿e z wzro-
stem wch‡aniania cewkowego sodu pod wp‡ywem in-
suliny [16]. Zjawisko to obserwuje siŒ tak¿e wówczas,
gdy rozwija siŒ tkankowa opornoæ na dzia‡anie in-
suliny, st„d insulinoopornoci tkankowej (w miŒniach
szkieletowych, czy naczyniach) towarzyszy nadmier-
na aktywnoæ hormonu w nerkach. Wzrost wch‡ania-
nia sodu przyczynia siŒ do upoledzenia wydalania
kwasu moczowego, powoduj„c wzrost jego stŒ¿enia
we krwi. Hipoteza ta t‡umaczy, dlaczego jedn„ ze sk‡a-
dowych zespo‡u X jest hiperurykemia.
Leptyna
Leptyna, produkt genu ob, jest peptydem wytwa-
rzanym przez adipocyty, który wp‡ywaj„c zwrotnie na
podwzgórze, hamuje ‡aknienie i zwiŒksza wydatek ener-
getyczny. Sugeruje siŒ, ¿e zaburzenia wydzielania lep-
tyny i zmniejszona wra¿liwoæ na ten peptyd mog„ od-
grywaæ rolŒ w powstawaniu oty‡oci u cz‡owieka. U osób
oty‡ych stŒ¿enie leptyny we krwi jest podwy¿szone.
Opisano istnienie zale¿noci pomiŒdzy poziomem lep-
tyny a wartoci„ cinienia tŒtniczego [17]. W badaniach
na zwierzŒtach wykazano, ¿e podanie leptyny we wle-
wie prowadzi do aktywacji uk‡adu wspó‡czulnego, cze-
mu towarzyszy wzrost cinienia tŒtniczego [18]. Istniej„
dane, ¿e równie¿ u cz‡owieka leptyna mo¿e wywieraæ
wp‡yw presyjny poprzez aktywacjŒ pobudzenia uk‡adu
wspó‡czulnego. Narkiewicz i wsp. [19] zaobserwowali,
¿e stŒ¿enie leptyny w osoczu wykazuje znacz„c„ kore-
lacjŒ z czŒstoci„ akcji serca, co wiŒcej  zale¿noæ tŒ
zauwa¿a siŒ tak¿e wówczas, gdy uwzglŒdni siŒ masŒ
cia‡a badanych. Ci sami autorzy wykazali równie¿, ¿e
zdolnoæ do wytwarzania leptyny jest uwarunkowana
genetycznie [20].
Podsumowuj„c, leptyna mo¿e stanowiæ brakuj„ce
ogniwo pomiŒdzy oty‡oci„ a nadcinieniem tŒtniczym:
wykazuje znacz„cy efekt presyjny  zwi„zany z akty-
wacj„ uk‡adu wspó‡czulnego, a na jej stŒ¿enie we krwi,
poza zawartoci„ tkanki t‡uszczowej w organizmie,
wp‡ywaj„ tak¿e czynniki genetyczne [21].
Streszczenie
Wyniki badaæ z ostatnich lat dostarczy‡y nowych
danych o patogenezie pierwotnego nadcinienia tŒt-
niczego. Zidentyfikowano mutacje genów, które mog„
wi„zaæ siŒ ze sk‡onnoci„ do podwy¿szonego cinie-
nia, jak równie¿ poznano mechanizmy oddzia‡ywa-
nia czynników rodowiskowych.
s‡owa kluczowe: pierwotne nadcinienie tŒtnicze, wy-
dalanie sodu, mutacje genetyczne, leptyna, insulina
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